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は じ め に

　HIV-1の感染予防および病態制御において，CD8陽性の
HIV特異的細胞傷害性T細胞（CD8+ Cytotoxic T Lymphocyte ; 
CTL）が重要な役割を果たしている。CTLの応答は抗原を
結合した HLA分子を介するが，この HLA遺伝子型がエ
イズの病態進行と深く関係していることが知られている。
筆者はエイズの病態進行とそれに関連する CTLの免疫応
答を解析することによって，発症遅延に関与しているHLA
とその長期的 HIV-1増殖抑制機構を明らかにしてきた。ま
たここ最近では T細胞を用いたエイズワクチンや根治療
法を目指した基礎研究を行ってきた。本編では筆者がこれ
まで本領域で得られた成果について紹介したい。

1．　エイズ発症遅延に関与している HLA遺伝子型

　HIV-1感染症の病態進行にさまざまな遺伝子的要因が関
与していることが報告されているが，HLA遺伝子型もそ
の 1 つである1）。HLA-B*57/58:01, HLA-B*27, HLA-B*13
はエイズ発症遅延と相関があり，これらの HLA分子を介
する CTL応答が HIV-1増殖抑制機構に関与していること
がエイズ発症遅延者または長期未発症者の解析によって明
らかにされてきた2～5）。HLA-B*57を持つ長期未発症者で
は，HLA-B*57に拘束される GagTW10エピトープ特異的
CTLの免疫圧によってウイルス増殖能の低下を引き起こす
T242N変異がエピトープ領域に出現し，体内の HIV-1の増
殖を抑制できることが分かっていた6）。また HLA-B*27に
おいては，HIV-1感染者で高頻度に検出され，強いエフェク
ター機能を保持している GagKK10エピトープ特異的 CD8
陽性 T細胞が HIV-1抑制機構に関与していることが明ら

かになっていた5）。一方で，これらの HLA遺伝子は日本
人には非常に稀であり，エイズ発症遅延との相関が報告さ
れていた HLA-B*51は日本人に比較的高頻度にみられた
が，その発症遅延のメカニズムは不明であった。
　そこで筆者らは，1985年以前に HIV-1に感染し 1997年
まで無治療の日本人血友病患者 108名をコホートとして，
HLA-B*51:01とエイズ発症遅延との相関について解析を
行った7）。このようなコホートを解析することによって，
HIV-1に変異がまだ蓄積されていない野生型ウイルスに対
するCTL応答を調べることでき，また長期的解析が可能と
なった。1998年の時点でまだ無治療で CD4が 350 cells/µL
より多い発症遅延者 18名を very slow progressors（VSPs），
それ以外の 90名を発症遅延者（slow-progressors ; SPs）と
して定義した。その結果，HLA-B*51:01陽性者の頻度は SP
のグループが 16.7%に対して，VSPのグループでは 50%
もみられ SPのグループよりも有意に高いことが分かった。
さらに 1998年から 2007年までの VSPのグループの病態
進行を解析した結果，HLA-B*51陽性者は HLA-B*51陰性
者に比べて病態の進行に遅延がみられた（図 1）。これら
の解析から HIV-1に感染した日本人血友病患者において，
HLA-B*51:01アリルは病態進行遅延との関与があり，プ
ロテクトアリルとして約 20年以上も機能していたことが
明らかにできた。

2．　HIV-1の増殖を抑制できるHIV-1特異的 CD8陽
性 T細胞

　以前，筆者が所属する研究室ではHLA-B*51:01拘束性エ
ピトープ特異的 CTLの中でも Pol TI8（TAFTIPSI, RT128-
135）と Pol LI9（LPPVVAKEI, Int28-36）エピトープ特異的
CTLがHIV-1に対する強いウイルス増殖抑制能を持ってい
ることを in vitro評価系にて示していた8）。このことからこ
れらの 2つの HLA-B*51:01拘束性 CTLが HLA-B*51:01陽
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性のエイズ発症遅延の機構に関与していることが考えられ
た。筆者らはこれらの CTLの生体内での HIV-1増殖抑制
の役割を明らかにするため，HLA-B*51:01陽性の発症遅延
者の末梢血単核球細胞（PBMCs）をHLA-peptide複合体（テ
トラマー）で染色して，HLA-B*51:01拘束性 CD8陽性 T
細胞の頻度と血中ウイルス量との相関を解析した7）。4つの
HLA-B*51:01拘束性エピトープのうち，Pol TI8だけがウイル
ス量と逆相関を示した（図2）。この結果から，HLA-B*51:01

陽性の発症遅延者の生体内では，Pol TI8特異的 CD8陽性
T細胞が HIV-1の増殖抑制に重要な役割を果たしているこ
とが示唆された。
　CTLは HIV-1の増殖を抑制できるが，その強い免疫圧に
よってエピトープ領域やその周辺に HIV-1逃避変異が選択
されることも知られていた9, 10）。Pol TI8についても世界の
9カ所のコホート解析によって HLA-B*51陽性の HIV-1感
染者でこのエピトープの 8番目（RT 135）の位置に逃避変
異が蓄積していることが明らかにされていた11）。解析を
行ってきた HLA-B*51:01陽性の HIV-1感染血友病患者に
おいても発症遅延者の多くが，野生型（Pol TI8-8I）ではな
く CTLの認識能を大きく低下させる逃避変異体（TI8-8T, 
-8Lまたは -8R）を持っていることが分かった7）。このよう
な HIV-1逃避変異体が選択され，集団レベルに蓄積される
ことによって，TI8特異的 CTLが HIV-1の増殖を抑制で
きなくなってしまっていることが明らかにできた。実際に
ここ最近 HIV-1に新たに感染した HIV-1感染者において，
HLA-B*51:01は発症遅延と相関がみられず，プロテクティ
ブ HLAとして機能していないことが分かっている。

3．　長期 HIV-増殖抑制機構に関与しているHIV-1変
異体

　一方で，HLA-B*51:01陽性の発症遅延者の中でも特に

図 1　1998年から 2007年における HLA-B*51とエイズ
発症遅延の相関
文献 7より。

図 2　HLA-B51:01拘束性 CD8陽性 T細胞の頻度と血中ウイルス量の相関
（A）Pol283（TI8）エピトープ，（B）Pol743（LI9）エピトープ，（C）Gag327（NI9）
エピトープ，（D）Rev71（VL11）エピトープ。
文献 7より改編。
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無治療の状態で血中ウイルス量を非常に低く抑制できてい
た長期未発症者全員が CTLの認識能に大きな影響を与え
ない TI8-8V変異体を持っていることが分かった7）。このこ
とから HLA-B*51:01陽性 HIV-1感染者の長期 HIV-1増殖
抑制機構に Pol TI8特異的 CD8陽性 T細胞による TI8-8V
変異体の選択とその維持が関与していることが考えられ
た。HLA-B*51:01陽性の長期未発症者で 8V変異体が選択
される機構と変異選択後の HIV-1制御機構を明らかにする
ため，筆者は長期未発症で誘導されている Pol TI8特異的
CTLの 8V変異に対する機能を解析した12）。8V変異の出現
前に誘導されていた CTLも出現後に誘導された CTLどち

らも野生型と 8V変異体に対して強い HIV-1増殖抑制能を
持っていたが，8V変異の出現前に誘導されていた CTLは
野生型に比べて 8V変異に対してわずかにウイルス増殖抑
制能の低下を示した（図 3）。つづいて 8V変異と野生型ウ
イルスを CD4に共感染させ CTLと共培養したのち，培養
上清中のウイルスの頻度の変化を調べた。野生型と 8V変
異に対して機能の違いを示す CTLを加えると変異の頻度
が増加しこの変異が CTLによって選択されてくることが
分かった（図 4）。一方で，変異体を野生型と同様に抑制で
きた CTLはこの変異体ウイルスを選択することができな
かった（図 4）。以上の結果より，8V変異は野生型に比べ
てわずかに抑制能の低下を示す TI8特異的 CTLによって
選択される逃避変異体であることが示唆された。さらに

図 4　HLA-B*51:01拘束性 Pol TI8特異的 CTLによる 8V変異の選択
野生型と 8V変異ウイルスを共感染させた CD4と CTLを共培養を行い，培養上清中のウイルスの頻度を解析。
文献 12を改編。

図 3　HLA-B*51:01拘束性 Pol TI8特異的 CTLのウイルス
増殖抑制能
野生型ウイルスを持つ時期に誘導されている CTLと 8V

変異ウイルス出現後に誘導された CTLの各ウイルスに対
する HIV-1増殖抑制能を解析。
文献 12を改編。

図 5　HLA-B*51:01拘束性 Pol TI8特異的 CTLの野生型
および 8Vテトラマーへの結合能。
文献 12を改編。
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HLA-B51:01-TI8テトラマーを用いてCTLのTCRの結合能
を測定したところ，8V変異を選択できる CTLは野生型に
比べ8Vテトラマーへの結合能がわずかに弱く，一方で8V
を野生型同様に抑制できる CTLは 2つのリガンドに対し
て同様の結合能を示すことができた（図 5）。以上の結果
より，HLA-B*51:01陽性の長期未発症者では，8V変異の
選択に関わる CTLと 8V変異選択後にこの変異ウイルス
の増殖を強く抑制できる 2つのタイプの cross reactive TI8
特異的 CTLが HIV-1の長期抑制機構に寄与していること
が示唆された。

4．　長期HIV-1抑制機構に関与しているCTLの変異
に対する認識機序

　筆者は HLA-B*51:01陽性の HIV-1感染者で誘導されて
いる TI8特異的 CD8陽性 T細胞の TCRの遺伝子解析を行
い，8V変異を野生型と同様に認識できる TI8特異的 CTL
は public TCR clonotype（TRAV17/TRBV7-3 TCR）を発現し
ていることを明らかにした13）。HIV-1増殖抑制に関連して
いる public TCR（3B TCR）の認識機序を詳しく調べるため
に，Cardiff University（U.K）の Andrew K. Sewell教授の研
究グループと共同研究を行った。筆者らは 3B TCRおよび
HLA-B51-TI8ペプチド複合体のタンパクを合成し，表面
プラズモン共鳴法によって TCR-peptide-HLA複合体の相
互作用を解析した13）。一般的にウイルス特異的 TCRの
TCR-pHLA相互作用の解離定数は 1～10 µMであることが
しられていたが14），3B TCR-HLA-B51-TI8ペプチドの解離定
数は 81.8 µMと予想に反して高い数値が得られた（図 6）。
このことから public TCR clonotypeを持つ TI8特異的 CTL
は TCRと HLA-B*51-TI8の結合能は非常に弱いにもかか
わらず HIV-1を強く抑制できる機能を持っているという特
徴が明らかになった。つづいて筆者らは 3B TCRと HLA-
B51-TI8ペプチドの結晶構造解析を行い，ヒトの TCRと
8merペプチドの結晶構造において当時世界で初めての報
告を行うことができた（図 7）。この解析により TI8ペプ
チドは HLA-B51に非常にフラットな状態で結合し，エピ
トープの 4番目と 7番目のアミノ酸が TCRとの相互作用
に特に重要であることが分かった（図 7）。HLA-B51と 3B 
TCRの相互作用に比べると TI8ペプチドと 3B TCRの相互
作用は非常に少なく，3B TCRが HLAに大きく依存して結
合していることを明らかにすることできた（図 7）。この
ため TI8エピトープの 8番目に選択される 8V変異は 3B 
TCR-HLA-B51-TI8ペプチドの相互作用に大きな影響を及
ぼさないという分子機構を解明できた。これらの結果は
HIV-1を効果的に抑制できる HIV-1特異的 CD8陽性 T細
胞の構造的特徴と認識機序を解明する上で重要な知見にな
ると考えられた。

5．　ナイーブ T細胞から機能を有する HIV-1特異的
CD8陽性 T細胞の誘導

　多剤併用療法（combination antiretroviral therapy : cART）
の開始により，HIV-1感染者の血中ウイルス量を検出限界
以下にまで抑制することが可能になったが，体内に潜伏感
染しているウイルスまでは完全に排除できないことが分
かっている15, 16）。そのため HIV-1潜伏感染細胞の減少・排
除に向けた新たな治療法が求められる。潜伏感染再活性化
剤（latency-reversing agent）などで再活性化させた潜伏感
染細胞を CTLや NK細胞などの免疫応答などで排除する

図 6　3B TCRと HLA-B51-TI8の結合力を
表面プラズモン共鳴法を用いて測定
文献 13を改編。

図 7　HLA-B51-Pol TI8-TCRの相互作用
（A）結晶構造解析の全体像，（B）3B TCRとMHC（HLA-B51）
との相互作用，（C）TI8ペプチドと 3B TCRとの相互作用。
文献 13を改編。

N Kuse : Study on HIV-1-Specific CD8+ T Cells with Capacity to Control of HIV-1 Replication

68 （ 16 ）



Shock & Killという方法が治療法の戦略の 1つとして報告
されている17）。そこで筆者は潜伏感染細胞の排除に向けた
CTLの誘導・応答について研究を行ってきた。長期間治
療を受けている HIV-1感染者ではエフェクター T細胞の
消失やメモリー T細胞の部分的な消失・機能低下も報告
されており，感染細胞を排除できる機能を持った CTLを
効率よく誘導できないという課題がある。筆者は INSERM
（フランス）の Victor Appay先生の研究グループと共同研
究を行い，ナイーブ T細胞から高機能を保有する HIV-1
特異的 CD8陽性 T細胞を誘導できる方法の確立を試みた。
さまざまな Pattern recognition receptor（PRRs）ligandsの中
でもSTING（Stimulator of IFN Genes）を活性化させるcyclic 
GMP-AM（cGAMP）が type I IFNの産生を強く引き起こす
ことで HIV-1非感染者のナイーブ T細胞からエフェクター
機能の強い HIV-1特異的 CD8陽性 T細胞を誘導できるこ
とを示した18, 19）。筆者らはこれまでに体内で HIV-1を強く
抑制することができ，流行している HIV-1変異を広く認識
できるプロテクティブCTLエピトープをいくつも同定して
きた20～23）。これらのエピトープを組み込んだ抗原あるいは
抗原を発現するウイルスベクターワクチンとSTING活性化
の技術を組み合わせることによって，治癒を目指した治療
法またはエイズ予防法に貢献できる可能性も考えられる。

お わ り に

　本研究は HLA-B*51:01陽性の発症遅延者および長期未
発症者の CTL応答とウイルスの動向を解析することで，
どのようにして CTLが HIV-1を長期的に抑制できている
のか機能および構造生物学的な TCRの認識機序を解明し
その機構を明らかにすることができた。生体内で HIV-1の
抑制にどのような CTL応答が効果的でまたどのような
TCR構造が変異に対して広く対応できるのか免疫学的に
興味深いデータが得られた。またナイーブ T細胞から機
能を有する HIV-1特異的 CTLの誘導法の確立について研
究を行ってきたが，長期治療 HIV感染者で再活性化させ
た潜伏ウイルスを排除できるエフェクターを誘導可能にす
る治療法に寄与できることが期待されるところである。今
後も，HIV-1感染症の治療法やエイズワクチンの開発の基
盤となる研究活動を継続していきたい。
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